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摘要 :衰老 导致 小 脑 的 生理 功能 下 降 ， 但 其 神经 机 制 仍然 不 清楚 。 为 此 ， 利 用 免疫 组 织 化 学 方法 标记 猫 
脑 皮 质 内 谷 氨 酸 (Glutamate, Glu) 和 yy- 氨 基 丁 酸 (y-Aminobutiric acid, GABA) 免 疫 反 应 阳性 (Glu-IR 和 GABA-IR ) 
结构 ， 控 讨 青年 猫 和 老年 猫 小 脑 皮质 Glu/GABA 表达 的 老年 性 变化 及 其 可 能 影响 。 并 利用 Image-Pro Express 图 像 
分 析 软 件 对 小 脑 皮质 各 层 Glu 和 GABA 免疫 反应 阳性 细胞 密度 及 其 灰 度 值 进行 测量 。 结 果 显 示 : 与 青年 猫 相 比 ， 
老年 猫 小 脑 皮质 内 的 Glu 免疫 反应 阳性 浦 肯 野 细胞 密度 、 颗 粒 层 Glu 免疫 反应 阳性 细胞 密度 及 其 两 者 的 免疫 阳性 
反应 灰 度 值 均 显著 下 降 (P<0.01)〔 免 疫 反 应 强度 与 平均 灰 度 值 成 反比 )， 老 年 猫 分 子 层 、 浦 肯 时 细胞 层 GABA 
免疫 反应 站 H 




































































































































































































































































性 神经 元 密度 及 其 免疫 反应 强度 均 显 著 下 降 (P<0.01); 颗粒 层 GABA 免疫 反应 阳性 神经 元 密度 无 显 
著 变 化 (P 二 0.05)， 但 神经 元 免疫 反应 强度 显著 减弱 (P<0.01)。 研 究 结果 提 示 ， 衰 老 过程 中 猫 小 脑 皮质 出 现 神 
经 元 Glu 的 表达 增强 、GABA 的 表达 减少 等 ， 可 能 是 小 脑 神经 元 丢失 和 精确 调控 能 力 下 降 等 的 重要 原因 之 一 。 
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Aged Changes of Glu/GABA Expression in 
the Cerebellar Cortex of Cats 


ZHANG Zheng-liang, WEN Bo, TANG Chuan-hong, HUA Tian-miao' 


(College of Life Science, Anhui Normal University, Wuhu Anhui 241000, China) 


Abstract: The physiological function of cerebellum declines during ageing, but its neural mechanism is not still clear. 


Therefore, we applied an immunohistochemical method to exhibit the Glu and GABA immunoreactive (Glu-IR and 
GABA-IR) cells, to investigate aged changes of GIu/GABA expression in the cerebellar cortex of young adult and old 
cats, and to discuss the possible impact of these changes. Under the Olympus BX-51 light microscope, the density of the 
immunoreactive cells and its gray value in the molecular layer, Purkinje layer and granular layer were counted 
respectively with Image-Pro Express Software 5.1. Compared with young cats, the density and average grey value of Glu 
immunoreactive cells increased significantly in the Purkinje and granular layer of old cats (P « 0.01). The density and 
intensity of GABA immunoreactive neurons declined significantly in the molecular and Purkinje layers of old cats (P « 

0.01). The density of GABA immunoreactive neurons showed no evident differences in the granular layer between young 
and old cats (P > 0.05), but the intensity of GABA immunoreactive neurons was visibly weaker in the granular layer of 
old cats (P « 0.01). The results indicated that changes of Glu/GABA expression in the cerebellar cortex during ageing 
may be one of the important factors mediating the functional degeneration of accurate timing and neurons lost in old 


individuals. 


Key words: Glu (Glutamate); GABA (y-Aminobutiric acid); Ageing; Cerebellar cortex; Cat 


谷 氨 酸 (Glutamate，Glu 和 y- J R (y-Am- (Salinska & Stafiej, 2003; Davies et al,1991). R 
inobutiric acid, GABA) 作为 哺乳 动物 中 枢 神 经 系 ”可 塑性 (MeDonald & Johnston et al, 1990)、 神 经 发 
FE 和 抑制 性 神经 递 质 ， 参 与 学 习 记 忆 (Chen et al，1997)、 神 经 保护 (Yao etal, 1998). 
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经 毒性 以 及 细胞 凋 亡 (Monfort et al, 2002; Kosenko 
et al, 2003) 等 ， 对 于 脑 功能 的 正常 维持 有 重要 的 作 
用 。 小 脑 是 重要 的 运动 调节 中 枢 ， 对 各 种 事件 起 精 
确 调 速 作 用 ， 而 这 种 功能 的 执行 主要 通过 小 脑 皮 质 
内 5 种 神经 元 〈 即 分 子 层 的 星 状 细胞 、 篮 状 细胞 、 
浦 肯 野 细胞 和 颗粒 层 的 颗粒 细胞 、 高 尔 基 细胞 ;其 
中 颗粒 细胞 释放 兴奋 性 神经 递 质 Glu， 其 余 四 种 神 
经 元 释放 抑制 性 神经 递 质 GABA)， 由 小 脑 内 两 种 
最 主要 神经 递 质 Glu 和 GABA 介 导 而 完成 (Shou, 
2006). 。 误 老 时 小 脑 生理 功能 出 现 衰退 现象 
(Marshall,1982; Hilber & Caston,2001)， 这 必然 与 
小 脑 的 结构 和 物质 基础 有 关 。 衰 老 过 程 中 小 脑 皮 质 
形态 结构 等 方面 的 变化 已 有 较 多 研究 (Hui et al, 
1999; Sabbatini et al, 1999; Hara et al, 1992; Jernigan 
et al, 2001; Zhang et al, 2006). Glu 和 GABA 在 豪 
老 过 程 中 的 变化 虽 也 有 报道 (Yang et al, 1997; 
Najlerahim et al,1990; Agaev & Ifraimova ,1977)， 但 
主要 是 对 小 脑 组 织 匀 浆 进 行 层 析 ， 从 小 脑 整体 水 平 
进行 研究 ， 而 且 衰 老 过 程 中 小 脑 皮 质 神经 元 有 丢失 
现象 CHuietal, 1999; Zhang etal, 2006)， 因 而 不 
能 准确 地 反映 小 脑 皮 质 各 层 神 经 元 表达 的 变化 。 另 
外 , 关于 小 脑 Glu 和 GABA 表达 的 老年 性 变化 观点 
还 不 尽 一 致 。Gluw/GABA 代表 脑 内 兴奋 性 和 抑制 性 
神经 系统 的 平衡 状态 ， 两 者 之 间 不 仅 在 代谢 上 相互 
转化 ， 在 功能 上 也 相互 协调 ， 以 往 在 小 脑 中 的 研究 
都 是 将 两 者 分 隔 开 的 ， 未 见 综合 考虑 其 在 小 脑 衰老 
过 程 中 变化 的 研究 。 鉴 此 ， 本 实验 以 传统 模式 动物 
猫 为 研究 对 象 ， 从 细胞 水 平 上 综合 分 析 了 青年 猫 和 
老年 猫 小 脑 皮质 中 各 层 Glu 和 GABA 免疫 反应 神经 
元 及 其 表达 的 老年 性 变化 。 以 期 为 探讨 老年 个 体 
脑 功能 衰退 的 神经 机 制 提供 一 份 有 益 的 资料 。 


1 材料 和 方法 


1.1 材料 及 组 织 准 备 

取 健 康 的 青年 猫 (1 一 3 岁 ， 体 重 2 一 2.5 kg) 
和 老年 猫 (11 一 13 岁 ， 体重 3 一 3.5kg) 各 四 只 。 盐 
酸 毛 胺 酮 (40 mg/kg WE) 深 麻 醉 后 开 胸 ， 用 0.9 
中 生理 盐水 经 左 心室 灌注 ， 开 腹 ， 并 观察 肝脏 至 发 
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UH, JE 6hm 连续 矢 状 切片 , RAF APES 处 理 的 
载 玻 片 上 。 每 隔 10 张 切 片 取 3 张 ， 形 成 3 套 切片 
(100 片 / 套 )， 分 别 用 于 Glu 和 GABA 的 免疫 组 织 
化 学 染色 及 其 阴性 对 照 实验 。 

1.2 ”免疫 组 织 化 学 ABC 法 

其 中 2 套 切 片 分 别 进 行 anti-GABA 和 阴性 对 照 
染色 ,石蜡 切片 脱 蜡 至 水 , 3%H20, 室温 孵育 Smin， 
以 消除 内 源 性 过 氧化 物 酶 活性 ， 蒸 馏 水 冲洗 ，PBS 
浸泡 Smin;， 滴 加 正常 山羊 血清 ， 室 温 旷 育 10min, 
封闭 非特 异性 反应 部 位 ; 倾 去 血清 ， 勿 洗 ， 滴 加 一 
抗 ( 免 抗 猫 GABA 抗体 : 1:3000), 37'CETI 1h; 
PBS 冲洗 Sminx3 次 ; 滴 加 生物 素 标 记 二 抗 〈 羊 抗 
免 IgG 抗 血清 ),37C 旷 育 10min; PBS 冲洗 Sminx3 
次 ; 滴 加 辣 根 酶 标记 三 抗 ( 链 酶 卵 白 素 ，ABC)， 
37 CHEA 10min, PBS 冲洗 5minx3 次 ; DAB 显 色 ， 
自来水 冲洗 ， 脱 水 ， 透 明 ， 封 片 。 阴 性 对 照 实验 采 
用 正常 山羊 血清 代替 一 抗 ， 其 余 步 又 同上 。 

另外 1 套 切 片 作 anti-Glu 免疫 组 织 化 学 染色 ， 
方法 同上 ， 与 上 同时 进行 。 

实验 所 用 Glu 和 GABA 免 抗 猫 血 清 及 配套 的 
免疫 组 织 化 学 试剂 盒 、DAB 购 自 美国 Labvision 公 
司 。 

13 ”数据 统计 与 分 析 

从 青年 组 和 老年 组 中 分 别 随机 取 20 张 染 色 后 
的 切片 在 Olympus BX-51 型 显微镜 下 观察 ， 并 利用 
Image-Pro Express 5.1 图 像 分 析 软 件 进行 图 像 采 集 ， 
定量 分 析 相 关 形 态 学 参数 ， 包 括 测量 Glu 和 GABA 
免疫 阳性 细胞 密度 、 免 疫 阳 性 灰 度 值 〈 免 疫 反应 强 
度 与 平均 灰 度 值 成 反比 )。( 免 疫 阳 性 细胞 以 胞 体 或 
轮廓 清晰 进行 统计 )。 

Glu 免疫 组 织 化 学 染色 切片 在 光 镜 100x 下 , 随 
机 取 S 个 区 域 , 计数 采集 区 域内 Glu 免疫 阳性 浦 肯 
野 细 胞 数目 ， 并 换算 成 单位 宽度 内 的 细胞 数量 即 线 
密度 (mm) ,并 测量 其 免疫 阳性 灰 度 值 ， 再 置 于 
光 镜 200x 下 ,随机 取 5 个 分 子 层 区 域 , 计数 采集 区 
域内 Glu 免疫 阳性 细胞 数目 ， 测 得 区 域 面积 ， 取 平 
均值 后 换算 成 细胞 密度 (nmmz) ,并 测量 其 免疫 阳 























































































































































































































































































































































































































白 后 灌注 含 4% 多 聚 甲醛 和 2.5% 戊 二 醛 的 0.1 mol/L 
磷酸 缓冲 液 “200 mL/kg WE) 进行 预 固定 ， 接 着 
颅 取 出 小 脑 ， 切 取 小 脑 半 球 ， 将 其 切 成 1 cmx] 
cmxlcm 组 织 块 , 置 于 2.5% 戊 二 醛 中 后 固定 20—24 
h, PBS(0.1 mol/L, pH7.4)?t it. HüzK. H, hd 




































































性 灰 度 值 ;最 后 于 光 镜 400x 下 ， 随 机 取 5 个 颗粒 层 
区 域 ， 计 数 采集 区 域内 颗粒 层 Glu 免疫 阳性 神经 元 
数目 ， 测 得 区 域 面积 ， 取 平均 值 后 换算 成 细胞 密度 
(n/mm?)， 并 测量 其 免疫 阳性 灰 度 值 。 
GABA 免疫 组 织 化 学 染色 切片 的 数值 统计 方 
法 同 Glu 免疫 组 织 化 学 切片 。 
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采集 的 所 有 数据 利用 SPSS12.0 统计 软件 进行 
统计 学 分 析 , 实 验 数 据 以 去 +SD 表示 ， 组 间 进 行 1 检 
验 ，P<0.05 为 差异 具有 统计 学 意义 。 


2 结 果 


=A 
21 Gu 免疫 染色 
青年 、 老 年 猫 小 脑 皮 质 各 层 中 均 可 见 Glu 免疫 
阳性 反应 结构 。 免 疫 阳 性 反应 呈 桂 黄色 或 黄 神色 。 
分 子 层 可 见 阳性 纤维 与 阳性 浦 肯 野 细胞 树 突 ， 但 无 
Glu 阳性 细胞 ， 蒲 肯 野 细胞 层 阳 性 细胞 呈 梨 形 ， 轮 
廓 清晰 ， 胞 质 着 色 较 淡 ， 伸 进 分 子 层 的 树 突 野 明显 
着 色 ; 颗粒 层 整 层 分 布 有 小 而 密集 Glu 阳性 细胞 ， 
圆 形 (图 la, b, c. d). £i iR bon: 老年 猫 较 
青年 猎 Glu 阳性 浦 肯 野 细胞 密度 及 其 灰 度 值 显著 下 
降 (P< 0.01), 密度 下 降 21.37%, 平均 灰 度 值 下 降 
16.66%; 老年 猫 较 青 年 猫 颗 粒 层 Glu 阳性 细胞 密度 
及 其 灰 度 值 显 著 下 降 (P< 0.01)， 密 度 下 降 17.43 
%， 灰 度 值 下 降 12.19% ( 表 1、2) 
2.2 GABA 免疫 染色 
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在 青年 、 老 年 猫 小 脑 皮质 各 层 中 也 均 可 见 , (图 2 )。 
青年 猫 相 比 ， 老 年 猫 小 脑 皮质 分 子 层 和 浦 肯 野 层 
阳性 反应 明显 减弱 (图 2a，b，c，d)。 分 子 层 中 
GABA 免疫 阳性 细胞 胞 体 较 小 ， 清 晰 ， 数 目 较 多 ， 
分 布 于 整 层 ， 主 要 为 星 形 细胞 和 人 篮 状 细 胞 ; 浦 肯 野 
细胞 层 主要 为 一 层 形 体 较 大 的 梨 形 细 胞 ， 其 树 突 大 
多 伸 向 分 子 层 ， 部 分 浦 肯 野 细胞 胞 体 和 突起 着 色 明 
显 ; 颗粒 层 有 散在 的 、 形 体 较 大 的 GABA 免疫 阳性 
神经 元 ， 主 要 为 圆 形 的 高 尔 基 细胞 〈 图 2a，b，ec， 
d)。 统 计 结 果 表 明 : 老年 猫 分 子 层 GABA 阳性 细胞 
密度 和 GABA 阳性 浦 肯 野 细胞 密度 较 青年 猫 显著 
下 降 (P< 0.01), 分 子 层 GABA 免疫 阳性 细胞 密度 
下 降 35.32%;GABA 免疫 阳性 浦 肯 时 细胞 密度 下 降 
62.63%， 其 胞 径 下 降 9.23%; 老 年 猫 颗粒 层 GABA 
免疫 阳性 细胞 密度 变化 不 显著 (P > 0.05) CK 3). 
各 层 GABA 能 神经 元 免疫 阳性 反应 强度 均 显 著 减 
弱 , 老年 猫 较 青年 猫 分子 层 GABA 免疫 阳性 神经 元 
灰 度 值 上 升 20.02%， 免 疫 阳性 浦 肯 时 细胞 灰 度 值 
EFF 29.36% ， 颗 粒 层 免疫 阳性 神经 元 灰 度 值 上 升 









































































































































GABA 免疫 阳性 神经 元 、 阳 性 纤维 和 阳性 斑点 11.97% (GE 4). 
mL id 6408 mL 
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图 1 Glu 免疫 组 织 化 学 染色 显示 


了 年 猫 和 老年 猫 小 脑 皮 质 结构 





























Fig.1 Structure of cerebellar cortex stained by Glu immunohistochemical method in young cat and old cat 


























青 (a)、 老 (b) 年 猫 小 脑 皮质 分 子 层 (ml) 和 浦 肯 野 层 (pe): ji 
细胞 (一 > ) (标尺 为 25pm)。 


甫 肯 野 细胞 ( 一 > ) 标 











尺 为 50 pgm); 青 (c)、 老 (d) 年 猫 小 脑 皮 质 颗粒 层 (g]): 颗粒 


Molecular layer (ml) and Purkinje cell (pc) in the cerebellar cortex of young cat(a) and old cat(b): Glu immunoreactive Purkinje cell ( —> ) , 


(Bar=50um) ;. granular layer (gl) in the cerebellar cortex of young cat(c) and old cat(d): Glu immunoreactive cell ( ——*- ) , (Bar=25um) . 
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表 1 青年 猫 和 老年 猫 小 脑 皮质 Glu 免疫 阳性 细胞 形态 学 参数 比较 (去 +5D, n-100) 
Tab.1 Morphlogical parameters of Glu immunoreactive cells in cerebellar cortex of 
young and old cats 

















青年 猫 Young cats 老年 猫 Old cats 
浦 肯 时 细胞 线 密度 Linear density of Purkinje cells(n/mm) 11.46+3.39 8.9742.81' 
颗粒 层 神 经 元 密度 Density of cells in granular layer(n/mm?) 8748.9341374.09 7223.641166.32" 


*P«0.01. 


表 2 青年 猫 和 老年 猫 小 脑 皮质 Glu $e BRUETRES COE 2x I (8 EE (SEES, n=100) 
Tab.2 Comparison of average grey value of Glu immunoreactive cells in cerebellar 
cortex of young and old cats 














青年 猫 Young cats 老年 猫 Old cats 
浦 肯 时 细胞 Purkinje cells 18.22+14.68 105.70+15.26” 
颗粒 层 神经 元 Cells in the granular layer 135.17+26.22 12.65+14.30” 
“P<0.01. 
a b 
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图 2 GABA 免疫 组 织 化 学 染色 显示 青年 猫 和 老年 猫 小 脑 皮质 结构 
Fig.2 Structure of cerebellar cortex stained by GABA immunohistochemical method in young catand old cat 




















青 (a)、 老 (b) 年 猎 小 脑 皮质 分 子 层 (ml)、 浦 肯 野 层 (pec) 和 颗粒 层 (g1): 浦 肯 时 细胞 (一 > ) ,分 子 层 神经 元 €  ), (标尺 为 50pm); 青 Co. 
Z Cd) 年 猫 小 脑 皮质 分 子 层 (mlD): 分 子 层 神经 元 〈 一 > ) (标尺 为 25pm)。 


Molecular layer(ml). Purkinje cell (pc) and granular layer(gl) in the cerebellar cortex of young cat(a) and old cat (b): GABA immunoreactive 




















Purkinje cell ( ——* ), GABA immunoreactive neuron in molecular layer ( — ) , (Bar=50hm) ;molecular layer (ml) in the cerebellar cortex of 



































young cat(c) and old cat(d): GABA immunoreactive neuron in molecular layer ( — ) , (Bar=25um) . 
23 Glu 与 GABA 免疫 染色 结果 比较 (n/mm)—805.31: 1， 其 相对 密度 比 上 升 5.49%; 在 
Glu 和 GABA 免疫 染色 统计 数据 显示 : 在 青年 青年 猫 中 ， 分 子 层 GABA-IR 细胞 密度 (no/mm2): 























> -LE 


猫 中 ，Glu-IR 颗粒 细胞 密度 Co/mm2): Glu-IR iH GABA-IR 浦 肯 时 细胞 密度 /mm) 二 55.24:1, 在 老 
时 细胞 密度 (n/mm) 二 763.43: 1, 在 老年 猫 中 , Glu-IR ”年 猫 中 ， 分 子 层 GABA-IR 细胞 密度 (no/mnmo2) : 
颗粒 细胞 密度 /mm?): Glu-IR 浦 肯 时 细胞 密度 GABA-IR 浦 肯 野 细胞 密度 (n/mm) 二 95.60:1, 其 相 
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5 物 学 


对 密度 比 上 升 73.0696; 在 青年 猪 中 ，Glu-IR 浦 肯 
时 细胞 平均 灰 度 值 : GAB A -IR. 浦 肯 野 细胞 平均 灰 度 


值 三 1.03， 在 老年 猫 中 ，Glu-IR TH 


表 3 青年 猫 和 老年 猫 小 脑 皮 质 GABA 免疫 阳性 神经 元 形态 学 参数 比较 (到 +5D, n-100) 
Tab.3 Morphlogical parameters of GABA immunoreactive neurons in cerebellar cortex 


3 i it 









































TET ARUIICE 35] Jk 





of young and o 

















ld cats 


分 子 层 神经 元 密度 Density of neurons in molecular layer(n/mm?) 
7 野 细 胞 线 密度 Linear density of Purkinje cells (n/mm) 

WU MZS GEHE Density of neurons in granular layer (n/mm?) 7.68+4.25 
TEF AH u E 
“P<0.01; “P>0.05. 


[ft Diameter of Purkinje cells (um ) 


研 究 





度 值 : GABA-IR 浦 肯 野 细 胞 平均 灰 度 值 

















相对 灰 度 值 比 下 降 30.10%。 











青年 猫 Young cats 老生 
428.63+50.32 
7.16 +2.62 








20.47 +1.89 





表 4 青年 猫 和 老年 猫 小 脑 皮质 GABA 免疫 阳性 神经 元 平均 灰 度 值 比较 ( 朗 +SD, n=100) 


Tab.4 Comparison of average gray value of GABA immunoreactive neurons in 


cerebellar cortex of young and old cats 


分 子 层 神经 元 Neurons 


in molecular layer 


浦 肯 野 细胞 Purkinje cells 








颗粒 层 神 经 元 Neurons 


*P<0.01. 


3.4 Glu 表达 的 老年 性 变化 





本 实验 显示 , 猫 在 衰老 过 程 ， 








in granular layer 

















小 脑 皮 质 神经 元 


(颗粒 细胞 和 薄 肯 时 细胞 ) Glu 免疫 反应 强度 〈 免 


























疫 反应 强度 与 平均 灰 度 值 成 有 反比， 显著 上 升 ， 即 神 
经 元 的 Glu 表达 增加 ， 而 以 往 学 者 对 大 鼠 小 脑 整体 
水 平 的 测量 发 现 Glu 的 含量 无 显著 变化 (Yang et al, 
1997; Benuck et al,1995; Najlerahim et al,1990)， 推 














测 主要 





























于 衰老 时 颗粒 细胞 和 浦 衣 野 细胞 密度 下 




















降 ， 其 神经 元 丢失 所 致 。 老 年 猪 颗粒 层 Glu 免疫 阳 
性 细胞 ( 即 为 颗粒 细胞 ) 密 度 较 青年 猫 显 著 下 降 ， 这 
与 在 人 和 大 鼠 小 脑 的 Nissl 染色 结果 (Hui et al, 
1999, Renovell et al,1996) 一 致 。 颗 粒 细胞 的 轴 突 
组 成 的 平行 纤维 是 浦 肯 时 细胞 主要 的 兴奋 性 传 入 








纤维 (Shou，2006; Pisu et al,20 


的 丢失 可 能 会 



































肯 野 细胞 本 身 是 一 种 抑 舍 








阳性 反应 主要 是 ! 

















表面 形成 兴奋 性 突 
圳 泡 中 ) (Shou, 2006). ZFA 
青年 猫 显 著 减 小 ， 这 与 在 其 它 老年 动物 小 脑 皮质 中 










































































03.)， 因 此 ,颗粒 细胞 


















































减弱 对 浦 肯 野 细胞 的 兴奋 性 输入 。 浦 
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TIGE A 





性 神经 元 ， 出 现 Glu 免疫 


E 其 胞 体 和 突起 











因 Gu 主要 储存 于 突 触 














有 表 野 细胞 密度 比 

















观察 结果 一 致 〈Sturrock1989; Hara et al,1992; 
Hadj-Sahraoui et al, 2001 )。 浦 肯 野 细胞 是 小 脑 皮质 




















专人 各 A4 





青年 猫 Young cats 老年 猫 Old cats 


114.21+19.44 
20.92+22.65 
48.75+26.49 

















7.3144.36” 
18.58 +2.33” 


147.35+23.76” 
156.42+19.28” 
166.55+23.46” 


唯一 的 传 出 神经 元 ， 它 通过 庞大 
层 神 经 元 、 平 行 纤维 等 传 来 的 信 


29 卷 





0.72, K 














FE 猫 Old cats 
277.24+41.36” 
2.90+1.93” 


的 树 突 野 接 受 分 子 
县 并 进行 整合 ， 传 















































出 信息 投射 至 小 脑 髓 质 的 深部 核 
程 中 浦 肯 野 细胞 丢失 、 阳 性 树 


。 因 此 ， 衰 老 过 


QU) sb. DAE 




















导致 感觉 信息 的 接受 减少 ， 同 时 ， 浦 衣 野 细胞 至 小 


脑 核 团 的 信息 输出 也 将 减少 。 
时 细胞 的 密度 显著 下 降 ， 但 7 
著 增强 ， 这 与 衰老 过 程 中 大 鼠 小 脑 谷 氨 酰胺 合成 酶 
活性 提高 (Najlerahim,1990) 相 适 应 。 神 经 元 Glu 























虽然 颗粒 细胞 和 浦 肯 
"jd Glu 免疫 反应 却 显 





















































表达 增加 ， 一 方面 可 能 是 作为 








神经 元 和 突 触 后 膜 














Glu 部 分 受 体 丢失 〈Ishige K,1995; Gutierrez,1997) 











的 一 种 代 偿 性 作用 ， 另 一 方面 又 可 产生 神经 兴奋 毒 





























性 ， 引 起 细胞 的 损伤 或 凋 亡 CBeilharz et al, 1995; 


Johnson et 21,1995; Li et al, 1995; Guegan et al, 


1996)， 成 为 细胞 丢失 的 重要 原因 
3.2 GABA 表达 的 老年 性 变化 

















os 








衰老 过 程 中 小 脑 GABA 含量 的 变化 存在 不 同 
的 观点 ， 有 学 者 (Yang etal, 1997) 认为 无 显著 变 
化 ， 也 有 学 者 (Agaev & Ifraimova ,1977) 认 为 是 下 

















降 。 本 实验 GABA 免疫 组 织 化 学 染 1 




















色 结 果 显示 : E 








年 猪 小 脑 皮 质 神经 元 GABA 免疫 反应 强度 显著 减 























弱 ， 即 其 表达 下 降 ， 特 别 是 济 






































上 肯 时 细胞 变化 最 为 明 
显 ， 这 与 对 老年 狗 小 脑 (Agaev & Ifraimova ,1977) 观 





察 结 果 基 本 一 致 。GABA 表达 的 下 降 可 能 与 衰老 过 


2 期 张 正 亮 等 ; 


ex 








irr BC B P BR ARRIUS GAD, GAD 
在 一 定 程度 上 反映 了 GABA 的 存在 ) 活 性 下 降 
(Felici et al,1989)， 以 及 GABA 受 体 减少 (Ishige et 
al,1995; Gutierrez et al, 1997), GABA 转氨酶 
(GABA-T) 活性 降低 (Sherif et al,1991) 等 相 适应 。 
GABA 免疫 染色 结果 还 显示 : 在 衰老 过 程 中 猫 小 脑 
皮质 分 子 层 神经 元 〈 即 星 形 细胞 和 篮 状 细胞 ) 密度 
和 浦 肯 野 细胞 密度 显著 下 降 ， 这 与 在 大 鼠 小 脑 皮质 
Nissl 染色 的 观察 结果 (Sturrock,1989) 一 致 。 分 子 层 
神经 元 与 浦 肯 时 细胞 形成 抑制 性 突 触 ， 当 浦 肯 时 细 
胞 接受 平行 纤维 传 来 的 神经 冲动 而 兴奋 时 ， 其 周围 
浦 肯 野 细胞 同时 由 GABA 能 中 间 神 经 元 (主要 为 分 
子 层 星 形 细 胞 、 篮 状 细胞 ) 的 介 导 而 抑制 ， 从 而 进 
行 精确 调节 (Zou2006)。 所 以 星 形 细 胞 、 篮 状 细胞 
等 中 间 神 经 元 丢失 ， 导 致 其 周围 抑制 能 力 下 降 ， 将 
会 影响 到 小 脑 的 精确 调控 能 力 。 颗粒 层 GABA 免疫 
阳性 细胞 (为 高 尔 基 细胞 ) 虽然 密度 无 显著 变化 ， 
日 其 免疫 阳性 强度 也 显著 减弱 。 高 尔 基 细胞 接受 到 
F 行 纤维 、 扑 行 纤 维和 苔 栓 纤 维 的 兴奋 性 传 入 时 ， 
随即 反馈 抑制 周围 颗粒 细胞 的 活动 ， 造 成 颗粒 细胞 
的 兴奋 性 反应 在 空间 上 局 限 起 来 ， 即 由 昔 侮 纤维 直 
接 兴 奋 的 颗粒 细胞 处 在 兴奋 状态 ， 而 其 外 围 的 颗粒 
细胞 则 处 在 抑制 状态 ， 从 而 进行 精确 调控 
(Zou,2006)。 因此, 高 尔 基 细胞 的 GABA 表达 下 降 ， 
抑制 能 力 减 弱 ， 也 可 能 对 小 脑 的 精确 调控 产生 影 
响 。 
3.3 Glu 与 GABA 表达 的 老年 性 变化 比较 

Glu 和 GABA 作为 一 对 重要 的 兴奋 性 和 抑制 性 
递 质 ， 对 维持 小 脑 兴 奋 和 抑制 功能 的 平衡 起 至 关 重 
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38, 但 分 子 层 GABA-IR 细胞 与 GABA-IR i8 A ET 4 
胞 相对 密度 比 上 升 73.06% ， 因 为 星 形 细 胞 和 篮 状 
胞 能 对 浦 肯 野 细胞 产生 抑制 作用 ， 所 以 ， 这 会 使 
单个 浦 肯 野 细胞 抑制 性 传 入 增加 。 这 两 方面 的 增 
加 ， 将 会 使 浦 此 时 细胞 的 兴奋 性 传 入 和 抑制 性 传 入 
能 够 达到 阔 或 阅 上 刺激 ， 以 弥补 神经 元 丢失 或 
GABA 表达 下 降 所 造成 兴奋 性 或 抑制 性 刺激 减弱 ， 
从 而 保证 信息 的 有 效 传递 。 

Glu 和 GABA 不 仅 在 功能 上 相互 协同 , 在 代谢 
上 也 可 相互 转化 。 衰 老 时 小 脑 皮质 神经 元 Glu 含量 
增多 和 GABA 含量 减少 ，GAD (GAD 既是 Glu 的 
降解 酶 ， 又 是 GABA 的 合成 酶 ) 活性 降低 (Phillis et 
al1999) 可 能 是 其 重要 原因 之 一 。Glu 的 表达 增强 ， 
导致 Glu 受 体 受 到 过 度 刺激 ， 可 能 又 会 产生 兴奋 性 
性 。GABA 具有 神经 保护 作用 ， 能 平衡 神经 元 兴 
性 异常 (Yao et al，1998)。 因 此 ， 衰 老 过 程 中 神经 
元 Glu 的 表达 增强 ，Glu 受 体 受到 过 度 刺 激 ， 产 生 
奋 性 毒性 ， 而 GABA 表达 下 降 ， 保 护 能 力 减 弱 ， 
能 引起 神经 元 损伤 或 凋 亡 。GABA 还 能 提高 脑 的 
jim (Fergus & Lee,，1997)， 衰 老 过 程 中 小 脑 
GABA 表达 下 降 时 ， 小 脑 的 血 流 量 减少 ， 将 会 导致 
物质 供给 能 力 下 降 和 代谢 废物 不 能 及 时 运 走 ， 脑 组 
织 受到 损伤 。 因而 Glu 表达 增强 和 GABA 表达 下 降 
可 能 会 进一步 促进 小 脑 的 衰老 。 

综 上 所 述 ， 衰 老 时 ， 猫 小 脑 皮 质 内 神经 元 Glu 
的 表达 增加 ， 产 生 兴奋 性 毒性 ， 可 能 是 神经 元 丢失 
的 重要 原因 ; GABA 的 表达 下 降 ， 抑 制 能 力 减 弱 ， 
可 能 会 影响 到 小 脑 的 精确 调控 ;兴奋 性 和 抑制 性 信 
息 虽 然 能 进行 有 效 传递 ， 但 两 者 之 间 的 平衡 已 发 生 
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要 的 作用 。 衰老 时 , 小 脑 皮质 神经 元 Glu 含量 增加 ， 
而 GABA 的 含量 下 降 ， 这 将 导致 GIwGABA 比值 
发 生变 化 ， 兴 奋 性 与 抑制 性 失衡 。 例 如 ，Glu-IR 浦 
肯 野 细胞 与 GABA-IR 浦 肯 野 细胞 相对 灰 度 值 比 下 
降 30.10% ， 从 一 个 侧面 反应 了 兴奋 性 调节 与 抑制 
性 调节 在 细胞 水 平 上 的 失衡 。 另 外 ，Glu-IR 颗粒 细 
胞 与 Glu-IR 浦 肯 时 细胞 相对 密度 比 上 升 5.49%, E] 
为 颗粒 细胞 发 出 的 平行 纤维 直接 调节 薄 肯 时 细胞 ， 
所 以 ， 这 将 会 使 单个 浦 肯 野 细胞 兴奋 性 传 入 增加 ; 
STE GABA 能 神经 元 对 浦 肯 时 细胞 抑制 能 力 减 
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